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 Streszczenie   
Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem u kobiet. Rocznie na świecie notuje się około miliona nowych 
zachorowań. Zidentyfikowano liczne czynniki ryzyka raka piersi, do których zalicza się wczesny wiek pierwszej 
miesiączki, późny wiek menopauzy, niezachodzenie w ciążę oraz przypadki raka piersi u najbliższych krewnych. 
Ponadto zidentyfikowano liczne geny wysokiej penetracji, których mutacje wpływają na ryzyko zachorowania na 
raka piersi i jajnika. Do genów tych zalicza się przede wszystkim BRCA1 i BRCA2. 
Ostatnie wyniki badań sugerują, że również gen TopBP1 może wpływać na ryzyko wystąpienia raka piersi i jajni-
ka, jak również może stanowić istotny czynnik prognostyczny dla złośliwych  nowotworów piersi. Białko TopBP1 
uczestniczy w wielu istotnych procesach komórkowych, w tym w replikacji DNA, w mitozie i mejozie, a także w 
naprawie uszkodzeń DNA. Zaburzenia tych procesów mogą mieć bezpośredni lub pośredni wpływ na proces 
transformacji nowotworowej.
 Słowa kluczowe: rak piersi / rak jajnika / TopBP1 / replikacja DNA / mitoza / 
        / mejoza / naprawa DNA /
 
Otrzymano: 15.11.2012
Zaakceptowano do druku: 10.04.2013
Adres do korespondencji:  
Magdalena Bryś
Katedra Cytobiochemii Uniwersytetu Łódzkiego
Polska, 90-236 Łódź, ul. Pomorska 141/143
tel: +48 42 635 43 71; fax: +48 42 635 44 84
e-mail: zreg@biol.uni.lodz.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 05/2013374
  ginekologia
P R A C E  P O G L Ą D O W E
Ewa Forma et al. Molekularne podstawy ginekologii onkologicznej – białko TopBP1 jako strażnik integralności genomu.















ponad	3470	nowych	zachorowań	na	 raka	 jajnika.	Wciąż	 trwają	
poszukiwania	 czynników	wpływających	na	 ryzyko	 zachorowa-
nia	na	raka	piersi	i/lub	jajnika	oraz	markerów	diagnostycznych,	
prognostycznych	 i	 predykcyjnych	 użytecznych	 w	 diagnostyce	
i	terapii	tych	nowotworów	[7,	8].
Karppinen	 i	 wsp.	 (2006)	 sugerują,	 że	 jednym	 z	 nowych	
genów,	 którego	 mutacje	 mogą	 mieć	 wpływ	 na	 predyspozycję	











Podobieństwa białka TopBP1 do BRCA1
Białko	TopBP1	wykazuje	 liczne	podobieństwa	do	BRCA1	





zuje	 również	 podobieństwo	 funkcjonalne	 z	 BRCA1.	 Ekspresja	
obu	białek	najwyższy	poziom	osiąga	w	fazie	S	cyklu	komórko-
wego.	Zarówno	TopBP1,	 jak	 i	BRCA1	są	 fosforylowane	przez	
kinazę	ATM	w	czasie	odpowiedzi	komórki	na	uszkodzenia	DNA.	
W	odpowiedzi	 na	 stres	 replikacyjny	 oba	 białka,	wraz	 z	PCNA	




TopBP1	 i	 BRCA1	 wydają	 się	 pełnić	 podobne	 funkcje	
w	punkcie	kontrolnym	G2/M	cyklu	komórkowego	[9].	Wykaza-
no,	że	w	komórkach	z	obniżoną	ekspresją	TopBP1	lub	zawiera-








ATM	(ataxia telangiectasia mutated),	Rad9,	BLM	(Bloom’s syn-
drome protein),	PCNA,	Nbs1	(Nijmegen breakage syndrome 1) 
i	γH2AX	[21,	22].
Udział TopBP1 w replikacji DNA
Liczne	badania	funkcji	białka	TopBP1	wykazały,	że	białko	
to	 pełni	 istotną	 rolę	w	 czasie	 przejścia	G1/S	oraz	w	przebiegu	
fazy	S	cyklu	komórkowego	i	replikacji	DNA,	a	także	proliferacji	
komórek	[17,	23-31].
Białko	 TopBP1	 jest	 niezbędne	 dla	 proliferacji	 komórek	
we	 wczesnej	 embriogenezie.	 Embriony	 myszy	 pozbawione	





w	 przypadku	 komórek	 nowotworowych	 wyciszenie	 ekspresji	
TopBP1	indukowało	apoptozę	[26].
 Abstract 
Breast cancer is the most common malignancy in women. Its estimated annual incidence is about one million cases 
worldwide. A number of risk factor have been identified, among them early menarche, late menopause, nulliparity 
and positive family history. Moreover, a number of highly penetrant breast and ovarian cancer susceptibility genes, 
such as BRCA1 and BRCA2, have been identified. 
Recent findings suggest TopBP1 to be a breast and ovarian cancer susceptibility gene. Moreover, TopBP1 protein 
may be an important prognostic marker of breast cancer. TopBP1 protein is involved in DNA replication, mitosis 
and meiosis, as well as DNA repair. Deregulation of these processes may have pathological implications in cancer.
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Badania	z	wykorzystaniem	siRNA	(small interfering RNA)	
wykazały,	 że	 brak	 ekspresji	 białka	TopBP1	w	 komórkach	 pro-
wadzi	 do	 zatrzymania	 cyklu	 komórkowego	w	 fazie	G1	w	wy-
niku	obniżenia	aktywności	kompleksu	cyklina	E/CDK2	(cyclin 






w	 replikacji	 DNA.	 Zastosowanie	 przeciwciał	 skierowanych	
przeciwko	domenie	BRCT6	białka	TopBP1	hamowało	 replika-
cję	 DNA	w	 jądrach	 komórkowych	wyizolowanych	 z	 komórek	




nie	 kompleksu	 inicjacyjnego	 replikacji	 poprzez	 oddziaływanie	
z	 białkiem	 Cdc45	 (cell division cycle 45)	 [29].	 Białko	 Cdc45	
zaangażowane	jest	w	proces	replikacji	DNA	zarówno	na	etapie	
inicjacji,	 jak	i	elongacji	[29,	33].	Wykazano,	że	białko	TopBP1	
za	 pośrednictwem	domen	BRCT1,	 2	 i	 6	 oddziałuje	 z	 białkiem	
Cdc45,	co	prowadzi	do	zablokowania	domeny	aktywującej	tran-
skrypcję	 w	 białku	 TopBP1.	 Oddziaływanie	 między	 białkiem	
TopBP1	 i	 Cdc45	 obserwowano	 wyłącznie	 w	 czasie	 przejścia	
komórki	z	fazy	G1	do	S.	Wyniki	te	sugerują,	że	białko	TopBP1	
jest	 zaangażowane	w	 tworzenie	 replikacyjnego	 kompleksu	 ini-
cjacyjnego	poprzez	rekrutację	białka	Cdc45	do	miejsca	inicjacji	















































fazie	 I,	 tj.	w	 leptotenie	 i	zygotenie,	a	 także	w	centralnej	części	








przebiegu	 rekombinacji	 DNA	w	 profazie	 I	 i	 aktywacji	 punktu	
kontrolnego	w	pachytenie	[15].





replikacyjnych	 [42-44].	 Do	 aktywacji	 kinazy	ATR	 wymagana	
jest	obecność	białka	TopBP1,	które	rekrutowane	jest	do	miejsca	
















pęknięć	 DNA	 przez	 białko	 CtIP	 (C-terminal binding protein 
(CtBP) interacting protein),	Exo1	(exonuclease 1)	i	BLM	gene-
rowane	są	jednoniciowe	fragmenty	DNA	(ssDNA)	rozpoznawa-
ne	następnie	przez	RPA.	Powstanie	kompleksu	RPA-ssDNA	jest	
pierwszym	 etapem	 szlaku	 sygnalizacyjnego	 prowadzącego	 do	
aktywacji	kinazy	ATR	przy	udziale	białka	TopBP1	[12].
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tycznego	 i	 mejotycznego.	 Ponadto	 poprzez	 udział	 w	 naprawie	
uszkodzeń	DNA	wpływa	na	zachowanie	 integralności	genomu.	
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